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従来より私達は肝障害小児におけるアミノ酸負荷試験
に関する研究の中で、特に血清methi。nine，isoleucine
の上昇率が著明に高かったことを報告してきた．
今回、肝障害時のアミノ酸代謝能を知る為に、脂肪肝
・急性肝障害モデルを実験的に作成して、肝における
isoleucine　aminotransferase（以ドIso）活性及びS－
adenosy！methionine　synthase（以ドAdoMet）活性の変
化を比較検討した。材料は離乳完r後のWister系雄
Raヒを3週間の飼育後その肝を実験に供した。脂肪肝モ
デルはオロット酸1％を含む調合食で飼育し、急性肝障
害モデルは、c。ntrol食で飼育後にD－galact。samine
をRat体重あたり500mg／kgを腹腔内注射した後絶食の
まま48時間後に実験に供した。取り出した肝homogena
teは更にmitochondriaとその上清の3分画に分け、各
分画についてIso活性、　Ad。Met活性及び蛋白量の測定
を行った。Iso活性は、20分間の反応で生成したα一
keto一β一methylvaleric　acidを2，4－dinitrophenyl
hydraz。neとしてその吸光度を440nmで測定し、　AdoMet
活性は、L一〔niethyl一’3H〕methionineを基質：として用い
S－aden。sylmethi。nine（SAM）に取り込まれた放射能を
CQuntして、両者とも蛋白質あたりの活性値で表した。
Mitochondria上清画分にそのほとんどが存在するAdo
Met活性は、対照群に比して脂肪肝群で約1／2に、急性
肝障害群では約1／3に低下していた。Iso活性は、対照
群に比し脂肪肝・急性肝障害群共に上昇が認められたが
特に脂肪肝群のmitochondria．ヒ清画分に於ける上昇は
顕著（4倍強）であった。肝脂肪量あるいは肝組織像な
ども考慮しなければならないが、今回得られた結果か
ら、AdoMet活性の低下によるSAMの生成の低トはlso
遺伝子のメチル化を低下させ、それによる転写の促進
に伴ってISO蛋白合成が促進され、その結果ISO活性
が上昇した可能性もあるのではないか、と推論される。
　カロチノイドからビタミンA（V．A）への転換
状況を明らかにする目的で，ラットにカロチノイド
を投与し，肝V．Aと血清V．Aを高速液体クロマ
トグラフィーを用いて定量した。
　V．A低下ラットにβ一カロチンを投与した時，
肝V．Aは投与日数に比例して直線的に増加し，高
濃度のβ一カロチンを投与した場合でもV．Aへの
転換率は投与期間を通じほぼ一定であることが示さ
れた。また，カロチノイドのV．A転換率はレチニ
ルアセテートに比べて低く，しかも高濃度β一カロ
チンの転換率は低濃度より低値であった。一方，血
清V．Aは，投与後早期に高値を示し，その後徐々
に低下していくという経時的変化を示した。これは
V．A低下ラットではレチノール結合蛋白（RBP）
の分泌が抑制されていた状態にあり，そこにカロチ
ノイドが投与されレチノールを介してRBPが一過
性に多量に分泌されたためと思われた。
　D一ガラクトサミン急性肝障害ラットの血清V．A
は低吟を示したが，肝V．Aは高値を示した。ま
た，V．A低下ラットに肝障害を起こさせた後，β
一カロチンを投与したところ，非肝障害群と同様の
肝V．A増加 示した。それらより，　D一ガラクト
サミン肝障害ラットでは，カロチノイドの吸収，貯
蔵の過程は障害されないが，肝でのRBPの分泌が
障害されるため貯蔵V．Aの放出の過程が障害され
るためと思われた。
　V．A低下妊娠ラットの出産後，母ラットにβ一
カロチンを経口投与したところ，母ラットの肝V．A
は投与日数に比例して増加し，血清V．Aは，ピー
クを示した後漸減する経時的変化を示したが，仔ラ
ットの血清V．A値は授乳期を通じほぼ一定であり，
出生時の肝V．Aは母のそれより高値を示した。仔
ラットは胎盤，母乳を介してビタミンAを摂取して
いるが，それらには母ラットのビタミンAの栄養状
態にかかわらず，仔のビタミンAの恒常性維持作用
の存在が示唆された。
（31）
